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© GefaSimplantat 

{§) Die Erfindung betrrfft ein GefaBimplantat zur Verhinde- 
rung und/oder Beseitigung von GefaBverengungen, das 
mindestens eine Radionuklid-Species enthalt, deren Halb- 
wertszeit zwischen 7 Stunden und 100 Tagen liegt. 
Das Gefa&impiantat soil so beschaffen sein, da& es das 
benachbarte G ewe be wahrend des gesamten Zertraums, in 
dem eine Re-Stenose zu befurchten ist, einer radioaktiven 
Strahlung aussetzt, die nach der Implantation kurzfristig 
relativ hohe Werte erreicht, mittei- und langfristig jedoch 
gering ist. 

Dies wird dadurch erreicht, daS entweder mindestens zwei 
Radionuklid-Species enthalten sind, von denen eine eine 
Halbwertszeit im Bereich von 7 Stunden bis 7 Tagen und die 
andere eine Halbwertszeit von mehr a Is 100 Tagen aufweist 
Oder eine solche Radionuklid-Species enthalten ist, die eine 
Halbwertszeit im Bereich von 7 Stunden bis 7 Tagen 
■ aufweist und die direkt Oder indirekt in mindestens ein 
Tochternuklid mit einer Halbwertszeit von mehr als 100 
Tagen zerfallt. Ein Verfahren zur Hersteilung der Gefa&im- 
plantate ist dadurch gekennzeichnet, da 6 ein Eisen enthal- 
tender Stahl oder eine Tantallegierung Oder eine Nickel/Ti- 
tan-Legierung bestrahlt wird. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein GefaBimplantat gemaB dem Oberbegriff des ersten und des siebten Patentan- 
spruchs und ein Verfahren zur Herstellung eines GefaBimplantats gemaB dem zehnten Patentanspruch. 
5 GefaBimplantate, z. B. sogenannte Stents, werden in der Medizin eingesetzt, um GefaBverengungen zu verhin- 
dern oder zu beseitigen. Die GefaBimplantate konnen in verengte GefaBe eingesetzt und damit das verengte 
GefaB aufgeweitet werden. Die GefaBimplantate weisen beispielsweise die Form von netzartigen Rohren oder 
von Schraubenfedern auf. 

Die bisherigen Erfahrungen mit der Implantation von solchen Gefafiimplantaten zeigen, daB eine uberschie- 
io Bende Wucherung der benachbarten Zeilen zur erneuten Einengung des GefaBes z. B. an den Enden des 
Implantats und damit zur verminderten Wirkung des Implantates fQhrt Wenn zur Beseitigung einer arterioskle- 
rotischen Stenose (Einengung) ein GefaBimplantat in menschliche Arterien eingesetzt wird, kommt es innerhalb 
eines Jahres zur Intimahyperplasie im Bereich der Enden des GefaBimplantats, die zur Re-Stenose fQhrt Bei der 
Infiltration von GefaBsystemen mit Karzinomzellen, z. B. im Gallengang beim Gallengangskarzinom, erfolgt 
15 rasch eine zelluiare Oberwucherung des GefaBimplantats mit Tumorzellen. 

Aus der EP 0 433 01 1 Al ist ein radioaktives GefaBimplantat der eingangs genannten Art bekannt Mit einem 
solchen GefaBimplantat kann die Zellproliferation im Gewebe in den ersten Monaten nach der Implantation 
wirksam vermindert werden. 
Das bekannte GefaBimplantat besteht vorzugsweise aus einem Metall, dem z. B. durch Zulegieren eines in ein 
20 Radionuklid umwandelbaren Isotops und anschlieBender Bestrahlung oder durch Aufplattieren der Radionu- 
k!id-Species auf einen Kern Radioaktivitat verliehen wird Die Radionuklid-Species soli eine Halbwertszeit (ti/2) 
im Bereich zwischen 7 Stunden (h) und 100 Tagen (d) aufweisen. Als bevorzugte Radionuklid-Species werden 
Phosphor-32 (ti/2 » 143 d), Vanadium-48 (ti/2 * 16 d) und Gold-198 (t\n = 2,7 d) angegeben. Diese Radionu- 
klidspecies zerfallen unter Aussendung von P-Strahiung in die stabilen Tochternuklide Schwef el-32, Titan-48 und 
25 Quecksilber-198, so daB die Radioaktivitat spatestens (im Fall von mit der langsten Halbwertszeit) nach ca. 
5,5 Monaten (10 Halbwertszeiten) praktisch vollstandig abgeklungen ist 

In der EP0 539 165 Al wird vorgeschlagen, ein solches radioaktives GefaBimplantat in den Gallengang 
einzusetzen, um das Wachstum maligner Zellen im Gallengang zu verhindent Fur diesen Zweck soil die 
Halbwertszeit des Isotops vorzugsweise zwischen 10 Stunden und 1000 Tagen liegen. 
30 Es hat sich gezeigt, daB nach dem Abklingen der Radioaktivitat auch nach langeren Zeitraumen (bis zu ca. 2 
Jahre und mehr) mit einer Zellproliferation und damit einer Intimahyperplasie und einer Re-Stenose zu rechnen 
ist Dem kdnnte zwar dadurch begegnet werden, daB man gemaB der zitierten Druckschrift Iangerlebige als die 
bevorzugten Radionuklid-Species einsetzt, z. B. solche Radionuklide, die eine Halbwertszeit bis zu 100 Tagen 
aufweisen. GefaBstutzen mit solchen Radionukliden wurden den Patienten jedoch einer betrachtlichen, nicht 
35 mehr tolerierbaren radioaktiven Strahlung aussetzen, da die zu Beginn vorhandene Radioaktivitat in der ersten 
Zeit nach der Implantation nur langsam abklingt Zudem ware eine solche radioaktive Strahlung zeitlich 
ungQnstig verteilt Es hat sich herausgestellt, daB zur Vermeidung einer Intimahyperplasie und einer Re-Stenose 
sofort nach der Implantation eine verhaltnismaBig hohe, mittel- und langfristig jedoch nur eine sehr geringe 
radioaktive Strahlung erforderlich ist Einen solchen zeitlichen Verlauf kann man mit Radionukliden einer 
40 mittleren Halbwertszeit nicht erreichen. 

Zur Herstellung eines radioaktiven GefaBimplantats aus einem Metall wird angegeben, daB dem Metall ein 
solches "Element" zugemischt wird, das in ein Radioisotop umgewandelt werden kann. Daneben werden Implan- 
tate mit einer radioaktiven Ummantelung beschrieben. Nahere Informationen Qber das Herstellungsverfahren 
enthalt die Druckschrift nicht Bei Implantaten mit einer radioaktiven Ummantelung besteht die Gefahr, daB sich 
45 die Ummantelung im Korper des Patienten ablost und verteilt wird 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein radioaktives GefaBimplantat vorzuschlagen, das diese Nach- 
teile nicht aufweist Das GefaBimplantat soil so beschaffen sein, daB es das benachbarte Gewebe wahrend des 
gesamten Zeitraums, in dem eine Re-Stenose zu befurchten ist, einer radioaktiven Strahlung aussetzt, die nach 
der Implantation kurzfristig relativ hohe Werte erreicht, mittel- und langfristig jedoch gering ist Weiterhin soli 
50 ein Verfahren zur Herstellung eines GefaBimplantats vorgeschlagen werden. 

Die Aufgabe wird erfindungsgemaB bei einem GefaBimplantat der eingangs genannten Art durch die kenn- 
zeichnenden Merkmale des ersten und des siebten Patentanspruchs geldst Ein Herstellungsverfahren der 
eingangs genannten Art wird in den kennzeichnenden Merkmalen des zehnten Patentanspruchs vorgeschlagen. 
In den abhangigen Anspruchen werden bevorzugte Weiterbildungen des GefaBimplantats und des Herstellungs- 
55 verfahrens beschrieben. 

Ein wesentliches Merkmal der Erfindung ist, daB nach der Implantation des GefaBimplantats mindestens zwei 
verschiedene Radionuklid-Species wirksam werden, und zwar eine mit kurzer Halbwertszeit (7 Stunden bis 7 
Tage) und eine mit langer Halbwertzeit (mehr als 100 Tage). Die kurzlebige Radionuklid-Species muB bei der 
Implantation bereits vorhanden sein. Die langlebige Radionuklid-Species kann zusammen mit der kurzlebigen 
60 Species vor der Implantation im GefaBimplantat erzeugt werden; bevorzugt wird jedoch die kurzlebige Radio- 
nuklid-Species so gewahlt, daB sie direkt oder indirekt in die langlebige Radionuklid-Species zerfallt 

Die Art und die Konzentration der beiden Radionuklid-Species wird vorzugsweise so gewahlt, daB innerhalb 
der ersten drei Tage nach Implantation des GefaBimplantats mindestens 40% der Gesamtaktivitat freigesetzt 
werden. Die Gesamtaktivitat soil vorzugsweise im Bereich zwischen 3 und 03 MBq liegen. 
65 Als Radionuklid-Species mit kurzer Halbwertszeit sind insbesondere Mangan-52 (ti/2 = 5,7 d), Kobalt-55 (ti/2 
- 0,73 d), Technetium-96 (ti/2 = 4,3 d), Molybdan-99 (Un = 66 h) und Nickel-57 (ti/ 2 « 36 h) geeignet 
Einsetzbar ist weiterhin Tantal-183 (t\n = 5 d) und Rhenium-182 (ti/2 = 13 h). Werden sowohl die kurzlebige 
Radionuklidspecies als auch die langlebige Species mit der Halbwertszeit von mehr als 100 Tagen vor der 
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Implantation erzeugt, konnen als langlebige Species die Nuldide KobaIt-57 (ti/ 2 - 271 d), Eisen-55 (Un = 2 7 a} 
und Zink-65 (t J/2 = 244 d) eingesetzt werdea 1 ' ; 

Wie erwalmt, wird die kurzlebige Radionuklid-Species vorzugsweise so gewahlt, daB sie direkt oder indirekt in 
ein Radionuklid mit emer Haibwertszeit von mehr ais 100 Tagen zerfallt. Solche kurzlebigen Species sind das 
KobaIt-55, das in das Tochternuklid Eisen-55 Qbergeht, Rhenium- 181 mit einer Haibwertszeit von 20 h das in 
WoIfram-18 (t 1/2 =121 d) zerfallt, und Nickel-57, aus dem Kobalt-57 (ti/ 2 = 271 d) entsteht. Durch die Wahl 
solcher kurzlebiger Radionuklid-Species vereinfacht sich die Herstellung der erfindungsgemaBen GefaBimDlan- 
tate betrachtuch, da nur eine Radionuldid-Species durch Bestrahlen hergestellt werden muB 

Besonders bevorzugt wird als kurzlebige Radionuklid-Species Kobalt-55, das in eisenhaltigen Stahlen durch 
Deuteronen-Bestrahlung erzeugt werden kana Kobalt-55 zerfallt durch Elektroneneinfang unter Aussenduns 
von weicher Rontgenstrahlung in Eisen-55 mit einer Haibwertszeit von 2,7 Jahren. 

Da in der Median fur Implantate ohnehin NickeLTitanlegierungen und eisen- und/oder nickelhaltige Stahle. 
msbesondere der Stahl CrNi 316 L eingesetzt werden, lassen sich die erfindungsgemaBen Implantate mit 
Kobalt-55 als kurzlebige Radionuklid-Species durch Deuteronen-Bestrahlung von kommerziell erhaitlichen 
Eisen enthaltenden Implantaten herstellea Die kurzlebige Radionuklid-Species Nickel-57 erhalt man durch 
Protonenbestrahlung von nickelhaltigen Stahlen [Ni-58 (p, pn) Ni-57]. Einer besonderen Fertigung der erfin- 
dungsgemaBen Implantate aus bestrahlten Werkstoff en bedarf es daher in diesen Fillen nicht 

Eine weitere Heretelhingsmoglichkeit besteht darin,GefaBimplantate aus einer Tantallegierungzu bestrahlen. 
Wird als kurzlebige Radionuklid-Species Rhenium-181 verwendet, kann die Herstellung von Tantal-Implantaten 
ausgehen, denn Rhenium-181 laBt sich ausTantal-181 durch eine (a, 4n) Reaktion erzeugea 

GefaBimplantate mit den oben genannten Radionukliden, insbesondere mit Kobalt-55 als kurzlebige Radionu- 
klid-Species und dessen Tochternuklid Eisen-55 oder mit dem kurzlebigen Nickel-57 und dessen Tochternuklid 
Kobalt-57, weisen einen weiteren wichtigen Vorteil auf: Sie zerfallen durch Elektroneneinfang unter Emission 

Jn um;^ ntSenStr - h if di ! 7vu Wie P- StrahI ""S " ™ K6rpergewebe eine Eindringtiefe von maximal 
einigen Milhmetern erreicht, durch OberzQge von Thrombosen verhinderndem Material auf dem Implantat 
jedoch nicht so stark abgeschwacht wird wie B-Strahlung. p 

In manchen Fallen kann es sinnvoll sein, auBer den beiden genannten Radionuklid-Species zusatzlich eine 
weitere Species vorzusehen, die eine Haibwertszeit im mittleren Bereich von 50 bis zu 100 Tagen aufweist Als 
solche Species konnen die Nuklide Kobalt-56 (t„ 2 = 78 d), Kobalt-58 (t,/ 2 = 71 d) oder Chrom-51 (t,/ 2 = 28 d) 
eingesetzt werden. Mit drei Nukliden kann der zeitliche Verlauf der Dosisleistung besonders gut an die Erforder- 
msse angepaBt werdea Die Radionuklid-Species mit der mittleren Haibwertszeit kann ebenfalls entweder direkt 
vor der Implantation erzeugt werdea oder das oder die kurzlebige(n) Nuklid(e) wird (werden) in der Weise 
ausgewahlt, daB ein direkt oder mdirekt ein Tochternuklid mit mittlerer Haibwertszeit entsteht 

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen naher erlautert 

Beispiel 1 
Herstellung eines GefaBimplantats 



Es wiirde ein kommerziell erhaitlicher, segmentierter Stent aus dem chirurgischen Edelstahl CrNi 316 L 
Materialdfcke 0076^ ^ ^ *** Au8endurchmesser ^ m ™ (expandierbar auf 6 mm) und die 

Die Aktivierung des Stents wurde im externen Strahl eines Zyklotrons mit W MeV Deuteronen durchgef iihrt 
Dazu wurde der Stent in eine Miniaturaufnahme auf einer Bewegungsmaschine mit Hilfe der hochprazisen 
Positionier- und Justieremrichtung einer Maschinenbau-Bestrahlungsanlage so im gerichteten Deuteronenstrahl 
angeordnet und bewegt, daB eine gleichmaBige und homogene Radioaktivitat im Stent erzeugt wurde Die 
Energie und die Art der Strahlpartikel waren so ausgewahlt, daB in dem CrNi-Stahl ein mdglichst hoher Anteil 
von Radionukliden mit eektroneneinfang-Obergangen (c) und daraus resultierender weicher R6ntgenstrahlung 
I, u • T L . u- eV) S0 T. e P " 0ber g an gen induziert wurde. Diese Strahlungsarten sorgen fur die gewQnschte 
Nahwirkung (0,1 bis 6 mm) im Umgebungsgewebe des implantierten Stent 

Das eraeugte RadiOTuklid-Gemisch insgesamt und seine Wirkung auf das den Stent direkt umgebende 
zellulare Gewebe gibt die Tabelle 1 wieder. 6 

Die angestrebte hohe Anfangswirkung (48% der Gesamtaktivitat) in den ersten drei Tagen nach Implantation 
eines solchen Stents wird durch das Co-55 (41 %) und Tc-95 (7%) erreicht Die Nuklide Mn-52, Tc-96, Mo-99 mit 
emem Aktivitatsanteil von zusammen 24% sorgen in den folgenden 2 bis 3 Wochen far eine ausreichende 
Wirkung. Eine mittelfnstige Wirkung uber etwa 250Tage wird durch die Nuklide Co-56 und Co-58 erzielt Fe-55 
(das Tochternuklid von Co-55) und Co-57 sorgen fur eine langfristige (bis ca. 9 Jahre) Reizminderung im 



Beispiel 2 
Herstellung eines GefaBimplantats 



Der in Beispiel 1 beschriebene Versuch wurde mit dem gleichen kommerziell erhaltlichen Stent unter analo- 
gen Bedingungen wiederholt wobei jedoch mit 30 MeV-Protonen bestrahlt wurde. 

Das erzeugte RadionukUd-Gemisch insgesamt und seine Wirkung auf das den Stent direkt umgebende 
zellulare Gewebe gibt die Tabelle 2 wieder. 

Dieses Radionuklidgemisch zeichnet sich gegenuber dem gemaB Beispiel 1 erhaltenen Nuklidgemisch durch 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



3 



©est 



10 



15 



20 



AVAILABLE COPY DE 43 15 0 02 CI 

eine urn 100% habere Wirkung im Nahbereich (0,1 mm bis 6 mm) des den Stent umgebenden Gewebes aus, da 
die Rdntgenstrahlungs- und P*-Energien wesentlich geringer sind 

Beispiel 3 

Tierversuche 

Der gemaB Beispiel 1 aktivierte Stent wurde in Tierversuchen in Arterien von New Zealand White Kaninchen 
implantiert Die Kaninchen, die ein Gewicht von 2J5 bis 3 kg aufwiesen, wurden narkotisiert; in beide Beinarte- 
rien wurde ein Stent implantiert, und zwar in eine Arterie ein nicht aktivierter und in die andere Arterie der 
gemaB Beispiel 1 aktivierte Stent ^ _ . 

Drei Kaninchen wurden vier Wochen lang und weitere drei Kaninchen wurden 12 Wochen lang nachbeobach- 
tet Nach vier bzw. 1 2 Wochen wurden die Tiere geopf ert und die Arterien entnommen. Die Arterien wurden mit 
Formalin fixiert und anschlieBend in Epon-Harz eingebettet Mit einer diamantbeschichteten Sage wurden die 
GefaBe mit den Stents in 50 ^im dicke GefaBquerschnitte gesagt und diese mit Toluidin-Blau gefarbt 

Die gefarbten GefaBquerschnitte wurden unter dem Lichtmikroskop untersucht und die AusmaBe der Ge- 
websanteile (Intimahyperplasie, Gewebsproliferation) mit einem Computerprogramm quantifiziert, wobei sechs 
Querschnitte des aktivierten Stents und weitere sechs Querschnitte von Kontroll-Stents vermessen und die 
Daten aufsummiert wurden. 

Die Mittelwerte und die Standardabweichung der Daten der insgesamt 12 GefaBe mit den Stents ergaben 

folgende Werte: 

Gewebsproliferation bzw. Intimahyperplasie in [mm 2 ] 



25 



30 



Aktivierte Stents 
Kontroll-Stents 



nach 4 Wochen 
0,2 ± 0,03 
1,0 ± 0,2 



nach 12 Wochen 
0,1 ± 0,04 
0,9 ± 0,1 



Die Unterschiede sind statistisch signifikant und zeigen deutlich, daB die OberschieBende und unerwunschte 
Gewebsproliferation bzw. Intimahyperplasie der Kontroll-Stents durch deren Aktivierung gehemmt werden 
kann, wobei hervorzuheben ist, daB die wirksame radioaktive Strahlung hierbei im wesentlichen eine weiche 
Rdntgenstrahlung ist Die Werte fQr die Kontroll-Stents decken sich mit den Ergebnissen frGherer Versuchsrei- 

Blutbildveranderungen durch die Radioaktivitat der aktivierten Stents konnten nicht festgestellt werden, d. h., 
die antiproliferative Wirkung der aktivierten Stents war lokal begrenzt Das umliegende Gewebe wie z. B. von 
Blase und Darm blieb unverandert In den Exkrementen war keine Aktivitat nachweisbar. Wegen des Gamma- 
Anteils der Strahlung lieBen sich die aktivierten Stents im Korper gut lokalisieren und bildlich darstellen. Eine 
Veranderung des Stent- Werkstoffs durch die Radioaktivitat bleibt wegen des minimaien Radionuklid-Atoman- 
teils von maximal 10" 10 ausgeschlossen. 
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Tabelle 1 



Radio- 
nuklid 


Erzeugte Akti- 
vitat in MR<T 
() Anteil. an 
Gesaatakt. 


Halb- 

Wei US 

zeit 


Wir- 
kvmgs- 
dauer 
*) 


Wirksame S trail- 
iungsart € = Elek— 
troneneinf ang- mit 
result. Rontgen- 
strahlung (x) ; 

= Posztronen- 
sc t £aiij.ung 


Co-55; 
Tochter— 
nuklid 
. Fe-55 


1,25 (41%) 
0,00094 (0,04%) 


17,5 h 
2,7 a 


2,5 d 
9 a 


e 21% x 6,5 Rev- 
s' 1 " 80% <1,5 KeV 
€100% x 6 KeV 
6+ 0% 


Mn-52 


0,5 (16%) 


5,7 d 


20 d 


70% x 5,4 KeV 
B+ 30% <0,6 MeV 


Co-57 


0,39 (13%) 


271 d 


2,5 a 


€100% x 6,4 KeV 
B + 0% 


Co-56 


0,32 (H%) 


78 d 


260 d 


€ 80% x 6,5 KeV 
fl + 20% <1,5 MeV 


Tc-95 


0,2 (7%) 


20 h 


2,3 d 


e 100% xl7,5 KeV 
B+ 0% 


Tc-96 


0,13 (4%) 


4,3 d 


14 d 


e.100% X17,5 KeV 
3>~ o% 


Co-53 


0,12 (4%) 


71 d 


235 d 


85% x 6,5 KeV 
5 + 15% <0,5 MeV 


Mo- 9 9 

•b. i 


0,12 (4%) 


66 h 


9 d 


e 0% 

B'100% <1,23 MeV) 
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Radio- 

I1UJS.XJLU. 


Erzeugte Akti- 

() Aixteil an 
Gesamtakt. 


Halb- 

werts— 

zeit 


Wir- 

ICUJigS*" 

dauer 

*) 


Wirksame Strah- 
lungsart e — Elek— 
troneneinf ang mit 
result. Rontgen- 
strahlung (x) ; 
B+ = Posrtronen- 
strahlung 


Co-55; 

J. W WAX UCi» 

nuklid 
Fe-55 


1,25 (58%) 
0,00094 (0,04%) 


17,5 h 
2,7 a 


2,5 d 
9 a 


6 21% x 6,5 KeV 
6 + 80% <1,5 MeV 
€ 100% x 6 KeV 
B+ o% 


Ni-57 


0,44 (20%) 


36 h 


5 d 


e 54% X 6,9 KeV 
6+ 46% <0,8 MeV 


Cr-51 


0,20 (9%) 


27, 7d 


92 d 


£ 100% x 4,9 KeV 
B+ 0% 


Mn-52 


0,12 (6%) 


5,7 d 


20 d 


e 70% x 5,4 KeV 
6 + 30% <0,6 MeV 


Tc-95 


0,06 (3%) 


20 h 


2,8 d 


e 100% x 17,5 KeV 
B + 0% 


CO-56 


0,05 (2,3%) 


78 d 


260 d 


€ 80% x 6,5 KeV 
B + 20% <1,5 MeV 


Tc-96 


0,02 (0,9%) 
i 


4,3 d 


14 d 


e 100% x 17,5 KeV 
B+ 0% 


Co-57 


0,01 (0,5%) 


271 d 


2,5 a 


6 100% X 6,4 KeV 
B + 0% 


Mo-99 


0,006 (0,3%) 


66 h 


9 d 


£ 0% 

B+100% <1 # 23 MeV) 



*) Als Wirkungsdauer ist die Zerfallszeit bis auf 10% der An- 
f angsaktivitSt angegeben. 



Patentanspriiche 

so 1. GefaBimpIantat zur Verhinderung und/oder Beseitigung von GefaBverengungen, das mindestens eine 
Radionuklid-Species enthait, deren Halbwertszeit zwischen 7 Stunden und 100 Tagen liegt, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB mindestens zwei Radionuklid-Species enthalten sind, von denen eine eine Halbwertszeit 
im Bereich von 7 Stunden bis 7 Tagen und die andere eine Halbwertszeit von mehr als 100 Tagen aufweist 

2. GefaBimpIantat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zwei Radionuklid-Species weiche 
55 Rdntgenstrahlung emittieren. 

3. GefaBimpIantat nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Radionuciid-Species mit der 
Halbwertszeit im Bereich von 7 Stunden bis 7 Tagen Kobalt-55 oder Mangan-52 oder Technetium-96 oder 
Molybdan-99 oder Nickel-57 darsteilt 

4. GefaBimpIantat nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Radionuciid-Species mit der 
eo Halbwertszeit von mehr als 100 Tagen Eisen-55 oder Zink-65 oder Kobait-57 darsteilt 

5. GefaBimpIantat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB zusatzlich zu den beiden 
Radionuciid-Species eine weitere Radionuklid- Species enthalten ist, die eine Halbwertszeit von 20 bis 100 
Tagen aufweist 

6. GefaBimpIantat nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die weitere Radionuklid-Species Kobalt- 
65 56 oder Kobalt-58 oder Chrom-5 1 darsteilt 

7. GefaBimpIantat zur Verhinderung und/oder Beseitigung von GefaBverengungen, das mindestens eine 
Radionuklid-Species enthait, deren Halbwertszeit zwischen 7 Stunden und 100 Tagen liegt, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB eine solche Radionuklid-Species enthalten ist, die eine Halbwertszeit im Bereich von 
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7 Stunden bis 7 Tagen aufweist und die direkt oder indirekt in mindestens ein TochternukJid mit einer 
Halbwertszeit von mehr ais 100 Tagen zerfailt. 

8. GefaBimpIantat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Radionuclid-Species und/oder ihr 
TochternukJid weiche Rdntgenstrahlung emittieren. 

9. GefaBimpIantat nach Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Radionuklid-Species Kobalt-55 
oder Rhenium-18i oder Nickel-57 darstellt. 

10. Verfahren zur Herstellung eines GefaBimplantats aus einer Metallegierung, bei dem Radionuklide durch 
Bestrahlen der Metallegierung erzeugt werden, dadurch gekennzeichnet, daB als Metallegierung ein Eisen 
und/oder Nickel enthaltender Stahl oder eine Tantallegierung oder eine Nickel/Titan-Legierung eingesetzt 
werden. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB der Eisen enthaltende Stahl aus dem 
chirurgischen Edeistahl CrNi 3 1 6 L besteht 
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